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対象は、2002 年 4 月から 2008 年 5 月までに JACLS ALL02 暫定 High Risk（HR）  
protocol に登録された初期ステロイド反応良好な小児（1-18 歳）BCP-ALL 542 症例  
のうち、BCR-ABL 陽性 ALL、ダウン症候群関連 ALL を除く、診断時骨髄または末梢血 
検体の保存されていた 202 症例とした。解析症例と非解析症例において初診時白血球  
数を除き、年齢、性別、National Cancer Institute (NCI)リスクにおいて有意差は認め  
られなかった。  
方法は、(1)IKZF1 遺伝子欠失の有無について MLPA 法にて解析を行った。(2）CRLF2 発 
現量について real time RT-PCR を用いて解析可能であった 107 症例について解析を行っ 
た。なお、過去の文献を参考に median の 10 倍以上を高発現と定義した。(3)P2RY8-CRLF2  
再構成の有無については、RT-PCR または MLPA 法にて解析を行った。(4)CRLF2 高発現 
例について CRLF2 F232C 変異の有無について直接塩基決定法にて解析を行った。  
(5)IKZF1 遺伝子欠失を認めた症例では、JAK2 exon16, 20, 21 変異の有無について直接塩 
基決定法にて解析を行った。 
 
結果は、IKZF1 遺伝子欠失は 19 / 202 (9.4 %)であり、CRLF2 高発現は 16/107 (15.0 %)で  
あった。CRLF2 高発現の 16 例のうち P2RY8-CRLF2 再構成や CRLF2 F232C 変異は認 
めなかった。IKZF1 遺伝子欠失を認めた 19 症例について検討すると、年齢が高く(中央値
10 y vs 5 y, p＜0.01)、予後良好因子とされる ETV6-RUNX1、高 2 倍体、トリソミー4, 
10, 17（トリプルトリソミー）といった遺伝子/染色体異常が少ないことが分かった(1/68  
vs.18/134, p<0.01)。これらの結果から、IKZF1 遺伝子欠失と予後良好とされる染色体異常  
は相互排他的であることが示唆された。一方、性別、初診時白血球数、NCI リスクにおいて  
有意差は認められなかった。P2RY8-CRLF2 再構成は 1 例のみに認め、CRLF2 F232C 変  
異は認めなかった。予後について検討すると、IKZF1 遺伝子欠失例と非欠失例では再発率 
に有意差を認め（5-year OS: 71.8% (95% CI, 44.9 to 87.2) vs. 90.2% (84.7-93.8), log rank  
p=0.02, 5-year EFS: 62.7% (37.3 to 80.2) vs. 88.8% (84.0-93.2), log rank p=0.001)、特に 
NCI-High Risk(HR) (N=94)例において顕著であり、NCI-Standard Risk(SR) (N=108)では  
有意差はみられなかった。また、IKZF1 遺伝子欠失は多変量解析にて OS について独立し 
た危険因子であった（Hazard ratio:2.668, log rank p=0.03 (95% CI, 1.086 to 6.553)）。こ 
れらの結果より、JACLS ALL02 HR コホートにおいて IKZF1 遺伝子欠失は独立した予後 
不良因子になり得ることが示された。一方、CRLF2 高発現 16 例に再発を認めなかったた 
め、CRLF2 高発現の予後不良因子としての妥当性は今回確認できなかった。 
 
今回の小児 BCP-ALL における IKZF1 遺伝子欠失、JAK2 遺伝子変異、CRLF2 遺伝子異常
の検討は、我々の知りうる限りでは本邦初の報告である。JACSL ALL 02 HR での IKZF1
遺伝子欠失、CRLF2 高発現の頻度は、過去の欧米の報告と類似するものであった。我々の





伝子欠失に合併する JAK2 遺伝子変異や P2RY8-CRLF2 再構成については陽性症例が確認
できなかった。我々の結果と欧米からの報告が矛盾する理由として第一に人種差が考えら
れた。次に FISH 解析可能な検体を有しなかったため CRLF2 高発現の二つ目の要因として
考えられている IgH-CRLF2 再構成について検討できなかったこと、JAK1/JAK3 遺伝子変
異について検討できなかったことも理由として考えられた。三つ目の理由として、今回の解
析で用いた JACLS ALL02 HR コホートでは IKZF1 遺伝子欠失に関わる JAK2 遺伝子変異
や CRLF2 遺伝子異常が多いとされる BCR-ABL like BCP-ALL 症例が少なかったのではな
いかと考えられた。そのため我々は、BCR-ABL like BCP-ALL がより多く含まれると考え
られる JACLS ALL02 Extremely High Risk(ER)コホートを用いてこれらの遺伝子異常
の予後因子としての意義について今後検討を加える予定である。結論として、IKZF1 遺伝
子欠失は本邦小児 BCP-ALL の予後不良因子であり、治療層別化因子として採用すべきで
あると考える。今後、日本の小児 BCP-ALL における、JAK2 遺伝子変異や P2RY8-CRLF2
再構成とは異なる IKZF1 遺伝子欠失と共調する遺伝子異常について検討する必要がある。 
 
